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程を in situ ハイブリダイゼーション，免疫組織化学，PCR，ウエスタンブロットなどの手法で解析し，9 ス
テージに分離することに成功した。さらに著者は，本論文において，細胞分化や組織形成に関わるとされる
Notch シグナル系が網膜再生（すなわち RPE 細胞の網膜神経組織への分化転換）において必須のメカニズ
ムであることを示した。
　まず，イモリ胚から Notch- 受容体の遺伝子をクローニングし，その網膜再生過程における発現様式を
in situ ハイブリダイゼーション法で解析した。その結果，Notch-1 は RPE 細胞を起源とする -2 層の再生網







デルにおける Notch 阻害実験の結果とよく一致した。次に，再生網膜中の Notch シグナルを阻害するために，
DAPT を成体イモリの腹腔内に注入したり，DAPT を含む綿の小球を眼球の前房内に移植した。その結果，
-4 層の再生網膜（St. E-3 から I-）中に多数のニューロンが出現することが分かった。このことは DAPT
投与によってニューロン分化が促進されたことを示す。さらに，イミュノブロットにより DAPT が再生網
膜中の Notch- シグナルを阻害し得ることを示した。これらの結果から，Notch- 経路を含む Notch シグナ
ルが再生網膜中の神経前駆細胞の維持に関わることが示唆される。
　さらに，PCR 解析により，Notch の細胞内エフェクターである Hes-1 の発現量が Notch-1 発現に相関して
最大に達することや，Notch リガンドである Delta-1 やプロニューラル因子である neurogeninl の発現量が
ニューロン分化に伴って増加することを明らかにした。このことから，Notch シグナル系がニューロン分化





　本研究は，成体イモリの網膜再生系を脊椎動物における PE 細胞の in vivo 分化転換モデルとして位置づ




研究において，著者はイモリの網膜組織に適した in situ ハイブリダイゼーションや PCR などの手法を確立
し，解析することで網膜再生過程を 9 ステージに分離することに多大な貢献をした。さらに，本研究におい




告である。さらに，成熟した RPE 細胞に neurogenic gene や proneural gene が発現しているという報告は
これまでになく，しかも，分化転換の初期過程で制御される可能性がある。この事実は，Notch シグナルあ
るいはこれらの遺伝子の分化転換における重要性を暗示しており，今後さらなる研究に展開するものと期待
できる。本研究は，脊椎動物の網膜再生メカニズムに関する知見を格段に進め，再生生物学や今後の再生医
学・医療研究の進展に貢献した点で高く評価できる。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
